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《背景および研究目的》  

 胃癌の発育・進展には多段階的な遺伝子異常の蓄積が深く関与しており、癌前遺

伝子の点突然変異・増幅、癌抑制遺伝子の欠失・変異などの DNA 塩基配列の変化

を伴うジェネティックな異常が重要であることが解明されてきた。一方、DNA メチ

ル化に代表される DNA の塩基配列の変化を伴わず、遺伝子機能を不活性化する高次

の遺伝子情報制御機構であるエピジェネティクスの異常も癌に関与していること

が報告されるようになってきた。また、DNA メチル化が起こった際の遺伝子不活化

機構は、メチル化 DNA 結合蛋白がメチル化 DNA に結合し、転写を負に調節すると同時

に、同蛋白がヒストン脱アセチル化酵素をリクルートし、クロマチンを凝集させることでも転

写が抑制されていることがわかってきた。しかし、この抑制機構と癌との相互作用につ

いて未だ知見に乏しい。したがって、その抑制機構に関連する遺伝子発現の検討は、

胃癌におけるエピジェネティックな異常を理解するうえで重要であると考えた。  

そこで、今回、プロモーター領域 CpG アイランドのシトシン塩基にメチル基を転移する 
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酵素である DNA メチル化酵素（Dnmt1）、メチル化 DNA に結合する メチル化 DNA

結合蛋白（MBD2、MeCP2）、ヒストンから脱アセチル化を行うヒストン脱アセチル化酵素

（HDAC1）の胃癌における発現状況を検討することとした。 

 

《対象と方法》 

 1997 年から 2004 年までに大阪医科大学一般・消化器外科にて手術が行われた

初発原発胃癌 50 例を対象とした。凍結保存した切除標本から RNA を抽出し、

cDNA を作製した。エピジェネティックス関連遺伝子である MeCP2、MBD2、

Dnmt1 および HDAC１の発現量を、作成した cDNA を template として各遺伝子

配列に特異的なハイブリダイゼーションプローブを用いた Light Cycler による定

量的 PCR 法にて検討した。なお、内部コントロールとして G6PDH を用い、腫瘍

化による発現量変化を検討する目的で、同一切除標本の正常粘膜部と腫瘍部を比

較検討した。 

 

《結 果》 

エピジェネティックス関連遺伝子の正常粘膜部および癌組織部における発現状

況を検討したところ、MeCP2、Dnmt 1 および HDAC1 の発現は、癌組織部の発

現は正常粘膜部に比較して有意に発現が増強していた。一方、MBD2 の発現に関

して、癌組織部の発現と正常粘膜部の発現状況に差はなかった（P=0.4775）。次い

で各関連遺伝子の正常粘膜部に対する癌組織部の発現増強比を検討した。MeCP2、

MBD2、Dnmt1、HDAC1 の増強比の中央値はそれぞれ 1.695、1.028、1.525、1.482

であった。各関連遺伝子間の増強比に関する相関を検討したが、MBD2 と HDAC1

の間に正の相関関係（P=0.0001）を認めた以外、他の遺伝子間に有意な相関は認

めなかった。さらに、各関連遺伝子の増強比の中央値で高発現群と低発現群の２

群に分類し、臨床病理学的因子との関連を検討した。 
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MeCP2 に関して、MeCP2 高発現群は、低発現群に比較して分化型（P=0.00027）、

静脈侵襲陽性（P=0.0049）、肝転移（P=0.0226）、腹膜播種性転移（P=0.0490）

が有意に多かった。その他の臨床病理学的因子との間に関連は認めなかった。

HDAC1 に関して、HDAC1 高発現群は低発現群に比較して分化型（P=0.00027）、

静脈侵襲陽性（P=0.0049）が有意に多かったが、その他の臨床病理学的因子との間に

関連は認めなかった。一方、MBD2 および Dnmt1 の発現と検討した臨床病理学的因

子との間に関連は認めなかった。 

 

《考 察》 

MeCP2、Dnmt1 および HDAC1 の遺伝子の発現は、正常粘膜部に比較して癌組織

部に有意に高かった。これは、胃癌組織部においてこれら遺伝子が関与した遺伝子発

現抑制機構が亢進していると考えられた。また、各遺伝子間の増強比に関する相関を検

討したが、MBD2 と HDAC1 の間に正の相関関係を認めた以外、他の遺伝子間に有意

な相関は認めなかった。このことから、検討した遺伝子間の発現調節は独立して行われ

ていることが示唆された。一方、各関連遺伝子は正常粘膜部より癌組織部に発現が増強

しているにもかかわらず、壁深達度やリンパ節転移状況など胃癌の進行度と深くかかわ

る臨床病理学的因子との間には有意な関連は認めなかった。今回の結果からエピジェ

ネティックス関連遺伝子による DNA メチル化は、胃癌においても発育・伸展の初期段階

ですでに発現が亢進していると考えられた。さらに、MeCP2 や HDAC1 の高発現症例

は分化型、静脈侵襲陽性が有意に多かった。また、MeCP2 の高発現症例は、肝転移症

例も有意に多かった。一般的にも肝転移は、分化型胃癌、静脈侵襲陽性症例と深く関与

している。このことから、MeCP2 や HDAC1 が関与する遺伝子抑制機構は、肝転移にお

ける遺伝子変化に深く関与しており、特に MeCP2 発現状態を検討することは肝転移発

症予測の一助となりうる可能性が示唆された。エピジェネティックス関連遺伝子は癌の発

育・進展に深く関与していることは明らかとなりつつあるが、臨床病理学的因子との関連 
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に関しては各種消化器癌において一定の見解が得られていない。これはエピジェネティッ

クス関連遺伝子そのものが、直接、癌の発育・進展に関与するよりも、癌の発育・進展に関

与する遺伝子の発現を調節することで間接的に関与していることが多いためと思われた。 

 

《結 語》 

 胃癌においてエピジェネティックス関連遺伝子の発現増強は癌の発育・進展の初

期段階に深く関与していると考えられた。さらに MeCP2 の発現増強は血行性転移

と関連していたことから、MeCP2 発現状態を検討することは肝転移発症予測の一

助となりうる可能性が示唆された。 
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DNA 塩基配列の変化を伴わず、遺伝子機能を選択的に活性化または不活性化す

る高次の遺伝子情報制御機構であるエピジェネティクスの異常も癌に関与してい

ることが報告されるようになってきた。しかし、この機構に関与するヒストン修飾

や DNA メチル化の遺伝子と癌との相互作用について未だ知見に乏しく、その調節

機構に関連する遺伝子発現の検討は、癌におけるエピジェネティックな異常を理解

するうえで重要であると考えられる。本研究は、エピジェネティックス関連遺伝子

である MeCP2、MBD2、Dnmt1 および HDAC1 の胃癌における発現状況を Light 

Cycler による定量的 PCR 法にて検討し、各遺伝子間の相関および臨床病理学的因

子との関係を検討したものである。 

今回、MeCP2、Dnmt 1 および HDAC1 の発現は、癌組織部では正常粘膜部に比

較して有意に発現が増強していた。各関連遺伝子間の増強比に関する相関では、

MBD2 と HDAC1 の間だけに正の相関関係を認め、検討した遺伝子間の発現調節は

独立して行われていることが示唆される。臨床病理学的因子との関係においては、 
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MeCP2 高発現群は低発現群に比較して分化型、静脈侵襲陽性が有意に多く、また、

肝転移や腹膜播種性転移も有意に多かった。各関連遺伝子は正常粘膜部より癌組織

部に発現が増強しているにもかかわらず、壁深達度やリンパ節転移状況など胃癌の

進行度と深くかかわる臨床病理学的因子との間には有意な関連は認めなかった。以

上のことより、胃癌においてエピジェネティックス関連遺伝子の発現増強は癌の発

育・進展の初期段階に深く関与していると考えられる。さらに MeCP2 の発現増強

は血行性転移と関連していたことから、MeCP2 発現状態を検討することは肝転移

発症予測の一助となりうることが示唆される。 

 以上より、本論文は本学学位規程第 3 条第 2 項に定めるところの博士（医学）の

学位を授与するに値するものと認める。 
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